Effect of ALDH1 on prognosis and chemoresistance by breast cancer subtype by 喜多　 久美子
  
 
学位論文の要旨 
 
Effect of ALDH1 on prognosis and chemoresistance 
by breast cancer subtype 
 
（乳癌の各サブタイプにおける ALDH1 の発現と 
予後・化学療法耐性への影響について） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kumiko Kida 
喜多 久美子 
 
Gastroenterological Surgery and Surgical Oncology 
Yokohama City University Graduate School of Medicine 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 消化器・腫瘍外科 
 
( Doctoral Supervisor : Itaru Endo, Professor ) 
 
( 指導教員：遠藤 格 教授 ) 
  
  
 
学位論文の要旨 
 
Effect of ALDH1 on prognosis and chemoresistance  
by breast cancer subtype 
（乳癌の各サブタイプにおける ALDH1 の発現と予後・化学療法耐性への影響について） 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=kida+aldh1 
 
 
要旨   
【背景と目的】 
 乳癌における抗癌剤耐性や予後不良因子に関わるものとして癌幹細胞の存在が注目されてい
る. 癌幹細胞は, 幹細胞の性質を持つ癌細胞で, 癌の起源・進行・再発の源になると考えられて
いる（Polyak et al., 2006）. Aldehyde dehydrogenase 1 (ALDH1)は, 乳癌幹細胞マーカーと
して知られているが（Al-Haji et al., 2003）, その予後や化学療法耐性などに関わる臨床学的
意義は一定の見解を得ていない. 加えて, 乳癌の予後や治療感受性は, ホルモン受容体とヒト
上皮成長因子受容体 2（HER2）の発現有無により分類されるサブタイプによって大きく左右
されることが知られているが, ALDH1の意義をサブタイプ別に検討した報告は稀である. 本研
究は乳癌の各サブタイプにおける予後や化学療法感受性へのALDH1の影響を検討したもので
ある.  
 
【対象と方法】 
 当院で手術を行った乳癌患者 653 症例の治療前の組織診検体を用いて, 免疫組織的手法によ
り代表的な病理学的因子および ALDH1 の発現を解析した. 乳癌サブタイプ分類はホルモン受
容体およびHER2によって免疫組織学的に決定した. 全症例および各サブタイプ分類における, 
ALDH1 の発現と臨床病理学的因子および予後との関連, 術前化学療法に対する病理学的完全
奏効（pathological complete response; pCR）率との関連を解析した.  
 
【結果】 
 全 653 症例のサブタイプ分類は, Luminal type が 368 例, Luminal-HER2 type が 52 例, 
HER2-enriched type が 66 例, Triple negative type が 167 例であった. ALDH1 の発現は, 全
症例のうち 21.3％にあたる 139症例で陽性であった. ALDH1は, 大きな浸潤径, リンパ節転移
陽性, 高い病期, 核グレード, ホルモン受容体陽性, HER2 発現陰性と有意に相関していた. 各
サブタイプにおける ALDH1 の発現については, Luminal type が 12.2%, Luminal-HER2 type
が 36.5%, HER2 enriched type が 37.9%, Triple negative type が 30.0%であり, HER2 typeと
 Triple negative type において有意に ALDH1 の発現率が高かった. 全症例の予後をみると, 
ALDH1 陽性症例では無再発期間・全生存期間ともに有意に短かった（各々P=<0001, P=0.044）. 
サブタイプ別では, ALDH1の発現はLuminal typeでは予後不良因子となったのに対し, Triple 
negative type や HER2 type では予後との有意な相関は認めなかった. 術前化学療法症例 234
例を対象に, ALDH1 発現と pCR 率の相関をみると, 全症例では ALDH 陰性症例では pCR 率
が 30.3%であったのに対し, 陽性症例では 13.5%と有意に低かった（P=0.003）. 各サブタイプ
では, pCR 率と ALDH1 発現の相関は特に Triple negative type で強かった（P=0.003）.  
 
【考察】 
我々の今回の研究で, ALDH1 の発現は乳癌サブタイプによって臨床学的意義が異なること
がわかった. ALDH1陽性は, Luminal typeにおいて予後不良因子となったが, 他のサブタイプ
においては同様の傾向は見られるものの予後との有意な相関は見られなかった. 既報告では, 
Luminal type において癌幹細胞の存在する割合は低く, その意味合いはわかっていない. 本研
究は, Luminal type 乳癌の予後への ALDH1 の影響を示した大規模な論文である. Luminal 
type 368 症例中, 13.9%にあたる 45 例が ALDH1 陽性であり, それらの症例は有意に予後不良
であることが示された. 近年, Luminal type のなかで, 内分泌療法・化学療法ともに治療抵抗
性を示す群が問題となっているが, 今回 ALDH1 がマーカーとなって抽出された予後不良群は
それらの治療抵抗群と関連している可能性もあり, 今後の発展研究が期待される.  
 続いて, 癌幹細胞の Triple negative 乳癌に対する影響については、過去の報告では一定の見
解が得られていない（Ohi et al., 2011; Kim et al,. 2014; Zhou et al., 2013; De Brot., 2012）.
今回の我々の研究では, Triple negative乳癌においてALDH1の発現は pCR率の低下に有意に
関連する一方で, 予後との相関に有意差は認めなかった. この結果は, Triple negative 乳癌が
特に heterogeneityが強い集団であり, 必ずしも pCRが予後予測因子に直結しないことが影響
していると考えられる.  
 次いで, HER2 type についてであるが, HER2 と ALDH1 の関連は, 現在基礎研究および
translational研究の領域で注目を浴びている. いくつかの研究では, 乳癌においてHER2は癌
幹細胞群の重要な regulator であると報告されている（Paik et al., 2008; Korkaya et al., 2008; 
Korkaya et al., 2013; Ithimakin et al., 2013）. これらの研究では, HER2 に対する分子標的薬
であるTrastuzumabが, 癌幹細胞群を標的に効果がある可能性が示唆されている. その一方で, 
HER2 type における ALDH1 の発現がもたらす予後への影響はほとんど報告がなされていな
い. 今回の我々の研究では, HER2 type には全例 Trastuzumab が投与されており, ALDH1 発
現とHER2 typeの予後には全く相関を認めなかった. これは, 通常の薬剤に抵抗性を示す癌幹
細胞群が, Trastuzumabには感受性が持つという仮説が正しいとすれば, ALDH1の発現有無に
よって予後に差が出ないのは理に適った結果であると考えられる. ただし, 今回の研究では
HER2 type の症例数が少ないため, 正確な考察にはさらなる症例集積を要する.  
本研究により，乳癌の予後や化学療法感受性と ALDH1 発現の関連性が示された. ただし, 
ALDH1 がそのような機能をもたらす機序は未だ不明である点が多く, 治療につなげる発展研
究のためには, さらなる研究を要する.  
 【結語】 
 我々の今回の研究で, ALDH1 の発現は予後不良因子・化学療法抵抗性のマーカーとなりうる
ことが示されたが , その影響度は各サブタイプにより異なり , 予後との関連については
Luminal type で有意に相関していた一方で, 術前化学療法による pCR 率との関連性は Triple 
negative type で特に高かった.   
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